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L es virus hepatotropes donnent essentiel- 
lement une atteinte du foie. II s'agit des 
virus A (VHA), B (VHB), C (VHC), D (VHD) 
et E (VHE). Leurs principaux modes de conta- 
mination sont : feco-oral pour les virus A et E 
et parenteral pour les virus B, C et D (tableau 1). 


Objectifs 

• Diagnostiquer une hepatite virale. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 

• Interpreter des anomalies biologiques hepatiques chez un sujet 
asymptomatique. 


EPIDEMIOLOGIE, DUREE D'INCUBATION 
ET VIROLOGIE 

Hepatite A 

Le VHA est un virus tres repandu, tres contagieux, tres frequent 
dans les pays a faible niveau de vie. Dans ces pays, la contami- 
nation, le plus souvent inapparente a lieu dans la petite enfance ; 
dans les pays developpes, 10 % seulement ont des anticorps anti- 
VHA a Page de 20 ans. En I'absence de vaccination, les sujets 
adultes ages peuvent done etre contamines et avoir une hepatite 
souvent severe. 

La duree d'incubation va de 15 a 45 jours. 

Le VHA est un virus a ARN, non enveloppe, retrouve dans les 
selles des sujets contamines. La viremie est de courte duree expli- 
quant I'absence de contamination parenterale. 


Hepatite B 

Le VHB est un virus repandu, en particulier en Asie du Sud- 
Est et en Afrique noire ou la contamination a lieu dans la petite 
enfance par transmission materno-foetale. Dans les pays deve- 
loppes, la contamination est surtout sexuelle. En France, la pre- 
valence des porteurs d’AgHBs est de 0, 68 %. 

La duree d’incubation varie de 50 a 150 jours. 

Le VHB est un virus a ADN, double brin et enveloppe. 

Hepatite D 

Le VHD est un virus defectif qui ne se multiplie qu'en presence 
du VHB. II ne se voit que chez les sujets AgHBs positifs. La conta- 
mination a lieu par toxicomanie intraveineuse le plus souvent ; 
il est endemique dans certaines regions comme le Mexique ou 
I'Amerique latine. La contamination peut avoir lieu en meme 


imrflf Modes de contamination des hepatites virales 



*depuis 1970 : recherche dans le don du sang du virus B. Elimination des donneurs positifs. Le risque concerne surtout les malades recevant des transfusions massives 
ou repetees. **depuis 1990 : recherche dans le don du sang du virus C. Elimination des donneurs positifs. Le risque concerne les malades transfuses avant cette date. 


1473 


LA REVUE DU P R ATI C I EN. VOL. 56, 15 SEPTEMBRE 2006 







I-7-Q83 


Hepatites virales - Anomalies biologiques hepatiques chez un sujet asymptomatique 


temps que celle du VHB (co-infection) ou survenir chez un porteur 
chronique du VHB (surinfection). 

Le VHD est un virus a ARN circulaire. 

Hepatite C 

Sa prevalence en France est de 1 %. La contamination a lieu 
par voie parenterale (toxicomanie veineuse et inhalee et trans- 
fusions). Les malades transfuses avant 1990 sont a risque d'avoir 
ete contamines et il est recommande de depister chez eux le VHC. 
Le risque de transmission materno-fcetale et sexuelie est faible. 
La duree d'incubation est de 5 a 45 jours. 

Le VHC est un virus a ARN simple brin. 

Virus non hepatotropes 

lls se manifestent ie plus souvent par de la fievre et des adeno- 
pathies. L'atteinte hepatique est le plus souvent au second plan 
du tableau clinique. II s'agit du cytomegalovirus, du virus d'Epstein- 
Barr et plus rarement des paramyxovirus, des echovirus et des 
adenovirus. 


HEPATITES VIRALES AIGUES 

Diagnostiquer une hepatite virale aigue 

1. Forme habituelle 

/ La phase pre-icterique de 1 a 2 semaines est marquee par de 
la fievre, un syndrome grippal, des arthralgies, plus rarement une 
urticaire. Cette phase peut etre muette dans 25 % des cas. 


/ A la phase icterique, la temperature se normalise. L’asthenie 
est souvent intense. A I'examen clinique, il existe une hepato- 
megalie moderee. II peut aussi exister une splenomegalie 
discrete. 

Biologiquement, la numeration formule sanguine est normale, 
en dehors d'une leucopenie moderee. II existe une hyperbiliru- 
binemie a predominance conjuguee. Les transaminases sont 
superieures a 10 fois la limite superieure de la normale, et habi- 
tuellement beaucoup plus elevees, predominant sur les ALAT. 
Les phosphatases alcalines sont normales ou discretement ele- 
vees. Dans la forme habituelle, il n’y a pas de signe d'insuffisance 
hepatocellulaire : le temps de prothrombine et I'albuminemie sont 
normaux. 

L'echographie montre un foie homogene, non dysmorphique, 
la voie biliaire principale n'est pas dilatee. La vesicule biliaire est 
normale ou presente un epaississement de sa paroi, sans signi- 
fication pathologique. 

Le diagnostic est fonde sur I'interrogatoire, a la recherche des 
facteurs de risque, et les serologies virales. En premiere inten- 
tion, on demande les IgM anti-VHA, I'AgHBs, les anti-VHC, la poly- 
merase chain reaction (PCR) virale C. En seconde intention, on 
demande les IgM anti-VHE, les anticorps anti-delta et les serologies 
des virus non hepatotropes. 

2. Forme severe 

Elle est caracterisee par une insuffisance hepatocellulaire 
avec diminution du temps de prothrombine inferieur a 50 % (et 
du facteur V) sans encephalopathie. 


- QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 

| Deux situations pourraient aisement faire I’objet d’un dossier. 


Interpretation des anomalies 

BIOLOGIQUES DU SUJET ASYMPTOMATIQUE 
Un honune de 40 ans a une prise de sang 
a Poccasion d’un emprunt lors de l’achat 
d’un appartement, le montant etant 
fonction de l’esperance de vie. 

Il est marie, pere de 2 enfants, cadre dans 
l’informatique, n’a aucun symptome. Dans 
ses antecedents, vers Page de 18 ans, il 
a sniffe de la cocaine une denii-douzaine 
de fois, mais indique ne jamais s’etre 
injecte de drogue en intraveineuse. D boit 
2 verres de vin le soir et un peu plus le 
week-end. 11 pese 90 kg et rnesure 1,80 m 
L’examen clinique est normal. La nume- 
ration formule sanguine est normale, les 
transaminases sont a 2 fois la limite 
superieure du laboratoire. 
o Quelles hypotheses discuter devant l’ele- 
vation des transaminases chez ce patient ? 


0 Quels elements supplementaires sont 
a faire preciser a I’interrogatoire ? 

0 Quels examens biologiques essentiels 
sont a demander ? 

L’hepatologue consulte a conseille une 
biopsie du foie. 

Q Expliquez au patient les modalites et 
les risques de I’examen. 

0 En fonction des hypotheses formulees 
a la question 1, qu’en attendez-vous ? 
Prise en charge d’une hepatite virale 
Une retraitee de 68 ans a fait un voyage 
dans le Haut Adas. Un mois apres son 
retour, elle presente un ictere. 

Elle est asthenique, apyretique. 

Eexamen clinique est normal en dehors 
de Pictere associe a des urines foncees et 
d’une pointe de rate perdue en inspiration 
profonde. Biologiquement, la numeration 
est normale, la bilirubine totale est a 


270 pmol/L, conjuguee a 220pmok les 
ALAT sont a 1200 UI/L (N < 45), les 
phosphatases alcalines sont a 160 UI/L 
(N < 1 10), les GGT a 200UI/L (N < 50), 
le temps de Quick est a 75 °/o. 

0 Qualifiez en une phrase cet ictere et 
formulez des hypotheses diagnostiques. 
0 Yous etablissez le diagnostic d’hepatite 
aigue A. Sur quel argument ? 

La malade s’etonne de faire cette hepatite 
a son age. Elle craint de contaminer ses 
petits-enfants qu’elle garde les mercredis. 
0 Que lui repondez-vous sur ces deux 
interrogations ? 

Trois jours plus tard, vous etes appele 
au chevet de la patiente qui est confuse 
avec un flapping tremor. Le temps de 
Quick est a 40 %. 

o Quel sont le diagnostic et la 
conduite a tenir ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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3. Forme fulminante 

Elle est caracterisee par une insuffisance hepatocellulaire avec 
chute des facteurs de la coagulation (temps de prothrombine et 
facteur V inferieurs a 50 %), ictere puis encephalopathie, stricto 
sensu en I'absence de maladie du foie preexistante. Le delai ictere- 
encephalopathie permet de distinguer I'hepatite fulminante (delai 
< 2 semaines) et I'hepatite subfulminante (delai de 2 semaines a 
3 mois). Les signes d'alarme sont, au debut une inversion du rythme 
nycthemeral, puis la presence d’un flapping tremor et d'un coma. 
Devolution est spontanement mortelle dans 80 % des cas. 

Le risgue d'hepatite fulminante est de 1 a 3 % pour les VHA 
et VHB, 5 % en cas de co-infection VHB-VHD, nul pour le VHC et 
tres eleve pour le VHE lorsgue la contamination a lieu au troi- 
sieme trimestre de la grossesse (20 %). 

Diagnostic differential 

1. Hepatite medicamenteuse 

Les hepatites medicamenteuses avec elevation importante 
des transaminases doivent etre suspectees lorsqu'un medica- 
ment a ete introduit recemment (moins de 3 mois) et conduire 
a I'arret de ce medicament en raison d’un risque devolution ful- 
minante s'il n'etait pas arrete. II faut se referer au Vidal e t aux 
banques de donnees (Hepatotox) afin d'evaluer le risque. 

2. Hepatite hypoxique 

L'hepatite hypoxique se caracterise par une elevation impor- 
tante des transaminases de I'ordre de celle observee dans I'he- 
patite virale aigue. II s'y associe tres frequemment une elevation 
de la creatinine en rapport avec I'hypoperfusion renale, evoca- 
trice du diagnostic. Le diagnostic est facile lorsque I'hepatite 
hypoxique survient dans un contexte evident de defaillance hemo- 
dynamique avec etat de choc. L'etat de choc n'est pas constant et 
I'hepatite hypoxique peut compliquer une cardiomyopathie non 
reconnue. 


POINTS FORTS 


a retenir 

Devant une elevation importante des transaminases 
(superieure a 10 fois la limite superieure du laboratoire), 
il faut evoquer : 

- une hepatite aigue virale : A, B, D, surtout, plus rarement C ; 

- une hepatite aigue medicamenteuse (et arreter le 
medicament responsable), le medicament est d'autant 
plus incrimine qu'il a ete introduit recemment (< 3 mois) ; 

- une hepatite toxique ; 

- une hepatite auto-immune, d'autant plus qu'il s'agit d'une 
femme et avec un contexte auto-immun associe ; 

- une lithiase de la voie biliaire principale, mais, dans ce 
cas le contexte Clinique est different, car I'elevation des 
transaminases a ete precedee d'une douleur abdominale 
de type biliaire et qu'il s'y associe fievre et frissons ; 

- une hepatite hypoxique, associee a une elevation de la 
creatinine et survenant dans un contexte Clinique d'etat 
de choc. 

Devant une elevation moderee (< 10 fois la limite superieure 
de la normale) et chronique (trouvee a au moins 2 reprises 
a 6 mois d'intervalle) des transaminases, il faut evoquer : 

- une steatose dysmetabolique : surpoids ou obesite de 
type androTde et/ou insulinoresistance et/ou 
hypertension arterielle et/ou hypertriglyceridemie et/ou 
diminution du HDL cholesterol ; 

- une hepatite chronique virale B (+ delta) ou C ; 

- une hepatopathie alcoolique ; 

- les autres causes hepatiques ou extrahepatiques sont 
nombreuses mais moins frequentes. 


d'anticorps anti-muscles lisses le plus souvent ou anti-LKMI a un 
titre significatif. 


3. Lithiase de la voie biliaire principale pseudo- 
hepatitique 

Dans 20 % des cas, la lithiase de la voie biliaire principale s'ac- 
compagne d’une elevation des transaminases de I'ordre de celle 
observee dans I'hepatite virale aigue. Deux elements sont impor- 
tants pour orienter le diagnostic. En cas de lithiase de la voie biliaire 
principale, I'ictere a ete precede a court terme d'une douleur de 
type biliaire et de fievre avec frissons. La cinetique de decrois- 
sance des transaminases est differente de celle de I'hepatite virale 
aigue. Les transaminases se normalisent rapidement en 2 a 3 jours 
alors que, en cas d'hepatite virale, la diminution est plus lente en 
15 a 30 jours environ. 

4. Hepatite auto-immune 

Dans 30 % des cas, I’hepatite auto-immune peut se reveler 
par une hepatite aigue. II faut evoquer ce diagnostic chez une 
femme, qui a eventuellement d'autres maladies auto-immunes, 
lorsqu'il existe une hypergamma-globulinemie et la presence 


5. Maladie de Wilson 

Elle peut se reveler par une hepatite aigue. II faut y penser en 
principe chez tout sujet de moins de 35 ans. 

6. Reactivation virale chez un porteur du VHB 

II s'agit de porteurs chroniques du VHB, qui reactivent I'hepato- 
pathie avec poussee de cytolyse. 


Argumenter I’attitude therapeutique 
et planifier le suivi du patient 

1. Forme habituelle 

Dans tous les cas, il n'y a pas de regime en dehors de la sup- 
pression des boissons alcoolisees pendant une periode de 3 a 
6 mois. 

Le repos strict n'est pas necessaire, mais, en raison de I'asthenie 
frequente, un arret de travail est souvent prescrit. 

Les prescriptions medicamenteuses sont a proscrire. 
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Les transaminases et le temps de prothrombine sont surveilles 
au debut tous les 2 a 3 jours. Lorsque 1'evolution est favorable, 
la surveillance est espacee. Les precautions d’hygiene sont 
recommandees pour eviter la contamination de I’entourage. 

Dans le cas des hepatites virales dues a VHA et a VHE, etant 
donne I'absence d'evolution vers la chronicite, il n’est pas utile 
de surveiller les serologies virales apres normalisation des trans- 
aminases. En cas d'hepatite due a VHA, meme si la contamina- 
tion de I'entourage a deja eu lieu, la vaccination peut neanmoins 
etre proposee, car elle peut attenuer la maladie. 

Dans le cas de I'hepatite due au VHB, il est indispensable de 
verifier la normalisation des transaminases, la negativation de 
TAgHESs et I'apparition des anticorps anti-HESs, temoignant de la 
guerison qui est obtenue 2 a 3 mois apres I'ictere. II n'y a pas 
dedication a un traitement antiviral en cas d'hepatite aigue B. 

Dans le cas de I'hepatite aigue C, une surveillance des trans- 
aminases et de I'ARN du VHC par PCR doit etre faite une fois par 
mois. Etant donne le risque eleve d'evolution vers la chronicite, 
un traitement antiviral est recommande. 

2. Forme severe et forme fulminante 

II taut eviter de prescrire tout medicament qui augmenterait 
le risque d'evolution fulminante en cas d'hepatite severe : pas 
de somniferes, pas d'antiemetiques, pas d'aspirine, pas de para- 
cetamol. En cas d'hepatite fulminante, le transfert urgent en 
reanimation hepatologique est indispensable, ou sera discutee 
et realisee, si 1'evolution n'est pas spontanement favorable, une 
transplantation hepatique en extreme urgence. 


DIAGNOSTIQUER UNE HEPATITE VIRALE 
CHRONIQUE 

Les hepatites virales chroniques sont, avec les lesions hepatiques 
du syndrome dysmetabolique et les hepatopathies d'origine 
alcoolique, les plus frequentes des hepatopathies. Plusieurs causes 
peuvent d'ailleurs coexister chez un meme malade. 

Elies sont dues a deux virus : le VHC, le VHB, eventuellement 
associe au VHD. 

Circonstances de decouverte 

L'hepatite chronique peut etre decouverte a differents stades 
de 1'evolution : 

- au stade d'hepatite chronique, la decouverte est fortuite : a 
I'occasion d'un don du sang, d'une asthenie, d'un depistage sys- 
tematique du VHC chez un sujet toxicomane ou transfuse avant 
1990 ou chez un sujet faisant partie d'un groupe a risque (voir 
chapitre vaccination) dans le cas du VHB ; 

- au stade de cirrhose, bien compensee ou compliquee (ascite, 
ictere, encephalopathie, hemorragie digestive, carcinome hepato- 
cellulaire). 

L'interrogatoire recherche les modes de contamination afin 
d'en preciser la date. II chiffre la consommation d'alcool et I'in- 
dice de masse corporelle (poids en kg/taille en m 2 ). 


Hepatite chronique due au VHC 

Le diagnostic est affirme par la positivite des anticorps anti- 
VHC et la positivite du virus par polymerase chain reaction (PCR 
qualitative). 

La positivite des anticorps et la negativite de la PCR traduisent 
un contact ancien avec le virus, I'absence de viremie et la guerison. 

En cas de viremie, il est important de preciser, pour la prise 
en charge, le genotype (de 1 a 6) et pour le genotype 1, la charge 
virale par PCR quantitative. 

Hepatite chronique due au VHB 

Elle est affirmee par la positivite de I'AgHBs, retrouvee a 
6 mois d'intervalle. Chez un porteur chronique du VHB, il taut 
preciser : 

- s’il y a ou non replication virale : celle-ci se caracterise par la 
positivite de I'ADN du VHB. Une charge virale superieure a 
10 s copies/mL traduit la replication virale, une charge inferieure 
a 10 3 copies/mL traduit I'absence de replication virale, lorsque la 
charge virale est comprise entre 10 3 et 10 5 , 1'evolution permet de 
trancher (tableaux 2 et 3) ; 

- s'il s'agit d'un virus « sauvage » ou d'un virus mutant pre-C. Le 
virus sauvage se caracterise par la positivite de I'antigene HBe 
(la negativite de I'anticorps anti-HBe) et I'existence d'une repli- 
cation virale. Le virus mutant pre-C se caracterise par la negati- 
vite de I'antigene HBe, la positivite de I'anticorps anti-HBe et 
I'existence d'une replication virale. Ilya mutation dans la region 
pre-core du gene due a un codon stop a I'origine d'une proteine 
tronquee qui ne peut pas etre detectee par les tests habituels 
alors que I'anticorps anti-HBe est present. 

Hepatite chronique due au virus D (delta) 

Le diagnostic est etabli sur la positivite des anticorps diriges 
contre le virus delta, et la viremie affirmee par la positivite de 
I'ARN du virus delta. Le plus souvent, lorsque le virus delta 
replique, le VHB ne replique plus. 


immu Hepatites virales — Principales 
serologies du VHB 


AgHBs 

Anti-HBe 

Anti-HBs 

SIGNIFICATION 

- 

- 

- 

Indemne de tout contact 
avec le VHB 

- 

- 

+ 

Vaccine 

- 

+ 

+ 

Infecte anterieurement par le VHB, 
elimination du virus 

- 

+ 

- 

Le plus souvent, infection anterieure 
et perte desanti-HBs 

+ 

+ 

- 

Porteur du VHB 
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Examen clinique 

II recherche des signes en faveur d'une cirrhose deja constitute : 
foie de consistance dure, signes d'hypertension portale (spleno- 
megalie, circulation veineuse collateral) et d'insuffisance hepato- 
cellulaire (erythrose palmaire, angiomes stellaires, ongles blancs). 

Bilan biologique 

L'elevation des transaminases, predominant sur les ALAT, est 
comprise entre la limite superieure de la normale et 10 fois la limite 
superieure. Elle est le plus souvent tres moderee et fluctuante. On 
recherche une co-infection virale (VHC, VHB, VHD, VIH), des signes 
d'insuffisance hepatocellulaire (diminution du taux de prothrom- 
bine avec baisse du facteur V et de I'albuminemie, elevation de la 
bilirubinemie) et d’hypersplenisme a la numeration sanguine. 

Imagerie 

L'echographie hepatique recherche une dysmorphie hepatique 
et des signes d'hypertension portale, en faveur d’une cirrhose. Elle 
recherche aussi un carcinome hepatocellulaire. 

Histologie 

L’atteinte histologique est evaluee par la ponction-biopsie du 
foie, realisee par voie transparietale sous echographie ou apres 
reperage echographique ou par voie transjugulaire en cas d’a- 
nomalies de I’hemostase. 

Les lesions sont caracterisees par un infiltrat inflammatoire 
fait de cellules mononucleees, siegeant dans la region periportale 
et une necrose hepatocytaire de la lame bordante periportale 
( piece-meal necrosis ). Ces lesions caracterisent I'activite histo- 
logique (A). II s'y associe des lesions de fibrose (F) : fibres de col- 
lagene dissequant plus ou moins le parenchyme hepatique. 

La classification METAVIR est la plus utilisee. Elle associe les 
lesions d'activite (A) qui vont de AO (absence d'activite), A1 (acti- 
vity minime), A2 (activite moderee) a A3 (activite severe) et les 
lesions de fibrose (F) qui vont de FO (absence de fibrose) a FI 
(fibrose minime), F2 (fibrose avec des ponts ou septums entre 
deux veines portes ou sus-hepatiques ou une veine porte et une 
veine sus-hepatique), F3 (fibrose arciforme pre-cirrhogene) et 
F4 (fibrose annulaire entourant des nodules de regeneration, 
c'est-a-dire cirrhose). 

La biopsie a des inconvenients. II s'agit d’un examen invasif, 
ayant une morbidity propre. Bien que I’hepatite chronique virale 
soit une maladie diffuse du foie, une biopsie de foie, surtout si 
elle est de petite faille, n'est pas necessairement representative 
de I'ensemble du parenchyme hepatique, des etudes sont en 
cours pour evaluer I'interet de marqueurs de la fibrose hepa- 
tique ou de son activite. Ces marqueurs non invasifs sont de deux 
ordres, soit marqueurs seriques, soit marqueurs physiques, qui 
apprecient la durete du foie a I'aide d'une onde ultrasonore. 

Diagnostic differentiel 

Les principales causes d'elevation chronique des transami- 
nases sont le syndrome dysmetabolique responsable de stea- 


imtfFM Hepatites virales — Principales serologies 
en cas de portage chronique du VHB 


AgHBs 

AgHBe 

Anti-HBe 

ADN DU VHB* 

SIGNIFICATION 

+ 

+ 

- 

+ 

Virus sauvage repliquant 

+ 

- 

+ 

+ 

Virus mutant pre-C repliquant 

+ 

- 

+ 

- 

Porteur chronique non repliquant 


* pour le seuil de significativite, voir le texte. 


tose ou d'hepatite pseudo-alcoolique, les hepatopathies alcoo- 
liques et les causes plus rares (v. infra). 

Argumenter I’attitude therapeutique 
et planifier le suivi du patient 

1. Hepatite chronique C 

Lorsque la rencontre avec le virus C a lieu a Page adulte, dans 
30 % des cas, il y a spontanement guerison (anti-VHC positif et 
ARN du VHC par PCR negatif) et dans 70 %, il y a portage chro- 
nique (anti-VHC positif et ARN du VHC positif). Dans ce cas, en 
I'absence de traitement, il n'y a pas d'elimination du virus. 

L'hepatite chronique virale C est a risque devolution vers la 
cirrhose (environ 20 % 20 ans apres la contamination) et le carci- 
nome hepatocellulaire. Les facteurs de risque devolution vers la 
cirrhose sont : une alcoolisation chronique, un etat d'immuno- 
suppression (VIH), un age superieur a 40 ans au moment de la 
contamination et I'obesite. 

L'indication therapeutigue repose, entre autres, sur I'histologie 
hepatique. II est recommande de traiter a partir d'un grade F2 et 
au-dela. Le traitement est contre-indique en cas de cirrhose 
decompensee. 

Le traitement repose sur une bitherapie interferon alfa pegyle 
(1 injection hebdomadaire) et ribavirine per os (entre 800 et 
1200 mg en fonction du poids). La duree du traitement varie entre 
6 et 12 mois fonction du genotype (6 mois en cas de genotypes 
2 ou 3 et 12 mois en cas de genotypes 1 ou 4). Dans le cas du 
genotype 1, I'absence de diminution de la charge virale de plus 
de deux logs a 3 mois de traitement doit faire conclure a I'echec 
virologique et amener a I'arreter. 

Les nouvelles AMM precisent que pour les genotypes 2 ou 3, en 
cas de reponse virologique (ARN du VHC par PCR negatif) precoce 
(1 mois apres le debut du traitement), 4 mois de traitement au lieu 
de 6 sont suffisants. Pour le genotype 1 avec une faible charge 
virale (< 600 000 Ul) et en cas de reponse virologique precoce 
(ARN du VHC negatif a 1 mois) 6 mois de traitement au lieu de 
12 mois sont suffisants. 

Les patients doivent etre avertis des effets secondaires les 
plus frequents des traitements : 

- pour I'interferon : fievre, syndrome grippal, irritability, depression, 
complications hematologiques et dysthyrofdie ; 

- pour la ribavirine : anemie hemolytique, rashs, teratogenicite, 
d’ou la necessity d'une contraception. 
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I-7-Q83 


Hepatites virales - Anomalies biologiques hepatiques chez un sujet asymptomatique 


En fonction de la reponse au traitement, on dasse les patients en : 

- repondeurs virologiques lorsque, sous traitement, I'ARN du 
VHC est negatif ; 

- non-repondeurs virologiques, lorsque sous traitement, I’ARN 
du VHC est positif ; 

- repondeurs rechuteurs lorsque, I'ARN negatif sous traitement 
redevient positif a I'arret du traitement ; 

- repondeurs a long terme, lorsque 6 mois apres I'arret du trai- 
tement, I’ARN du VHC est de nouveau negatif, ce qui equivaut a 
une guerison, car les rechutes tardives sont exceptionnelles. 

Chez les malades non traites, en I’absence de cirrhose, une 
reevaluation histologique est necessaire tous les 3 a 5 ans afin 
de ne pas meconnaTtre une evolution pejorative. 

2. Hepatite chronique B 

Lorsque la rencontre avec le VHB a lieu a Page adulte, 90 % I’eli- 
minent spontanement (AgHBs negatif, anti-HBc et HBs positifs) 
et 10 % sont porteurs chroniques (AgHBs positif). Lorsque la rencontre 
avec le VHB a lieu a la naissance, c’est I’inverse qui se produit. 

L’hepatite chronique B est a risque devolution vers la cirrhose 
(environ 20 % 20 ans apres la contamination) et le carcinome hepato- 
cellulaire qui peut survenir sur foie cirrhotique ou non cirrhotique 
en raison de I’integration du virus au genome de I’hepatocyte. 
devolution est divisee en 3 phases : 

- une phase de tolerance immune avec forte multiplication virale, 
qui dure entre 5 et 20 ans, marquee par la normalite des transami- 
nases, une forte charge virale, des lesions histologiques minimes ; 

- une phase de rupture de la tolerance immune avec diminution 
spontanee de I'activite et de la charge virale, elevation des trans- 
aminases, majoration des lesions histologiques ; 

- une phase inactive (transaminases normales et ADN du VHB < 10 5 copies 
par mL) avec risque de cirrhose et de carcinome hepatocellulaire, mais 
au cours de laquelle une reactivation est toujours possible. 

Les candidats pour le traitement sont les malades repliquants, 
ayant une elevation des transaminases et des lesions d’activite 
moderee a severe a la biopsie. 

Quatre medicaments ont I'AMM : I’interferon, I'interferon 
pegyle, la lamivudine (Zeffix) et I’adefovir (Hepsera). 

La vaccination reste la meilleure prevention. Elle est efficace et 
sans danger a integrer dans le calendrier vaccinal des nouveau-nes. 

La serovaccination des nouveau-nes de meres AgHBs positives 
est obligatoire. 

Le depistage et la vaccination des groupes a risque (profes- 
sionnels de sante, usagers de drogue, adepte du tatouage ou du 
piercing, famille des porteurs de I’AgHBs, populations migrantes, 
insuff isants renaux chroniques, hemodialyses, transfuses chroniques, 
patients et personnel des structures accueillant des handicapes 
mentaux, heterosexuels ou homosexuels ayant des partenaires 
sexuels multiples et/ou des maladies sexuellement transmissibles 
recentes, voyageurs en pays de forte endemie, detenus, candi- 
dats a une greffe) sont recommandes. 

Dans tous les cas, I’eviction complete et definitive de I’alcool 
est recommandee. II faut maintenir un poids ideal, eviter les medi- 
caments hepatotoxiques. En cas de cirrhose, le depistage du car- 


imttiiii Causes des elevations moderees (< to N) 
et asymptomatiques des transaminases 


3 causes frequentes 

I Steatose dysmetabolique 

-* Eliminer les autres causes : VHB, VHC, alcool 

-*■ Rechercher des elements en faveur : syndrome dysmetabolique 

(intolerance au glucose, obesite abdominale (ou surpoids), 

hypertension arterielle, augmentation des triglycerides et diminution 

du HDL-cholesterol) 

I Hepatites chroniques virales : 

-*■ Hepatite chronique B : AgHBs positif 

-*■ Hepatite chronique C : anti-VHC positif (et ARN du VHC positif) 

I Foie alcoolique 

Les autres causes hepatiques sont a rechercher : 

I Hepatite medicamenteuse 

I Hemochromatose : saturation de la siderophiline, fer serique 
et ferritine augmentes 

I Maladie de Wilson (si sujet jeune) : ceruleoplasmine, 
cupremie, cuprurie 

I Hepatite auto-immune : hypergamma-globulinemie polyclonale 
et positivite des anticorps anti-muscles lisses ou LKM1 
I Deficit en alpha 1-antitrypsine 

De nombreuses affections extrahepatiques peuvent se reveler 
par une elevation asymptomatique des transaminases : dysthyro'fdie, 
maladie coeliaque, cardiopathies, myopathies, etc. 

cinome hepatocellulaire par des echographies regulieres est 
recommande ainsi que la recherche de varices cesogastriques. 


ANOMALIES BIOLOGIQUES HEPATIQUES 
CHEZ UN SUJET ASYMPTOMATIQUE 

Les anomalies biologiques hepatiques sont regroupees en syn- 
dromes, souvent associes : cytolyse ou hypertransaminemie, 
cholestase avec elevation de la gamma-glutamyl-transferase (GGT) 
et des phosphatases alcalines et elevation isolee de la GGT. 

L'interrogatoire chiffre la consommation d'alcool, les prises 
medicamenteuses recentes ou non, des antecedents d’injection 
intraveineuse meme ancienne et episodique, les signes associes 
(amaigrissement, anorexie, douleurs abdominales, fievre, prurit). 

L'examen clinique precise I'indice de masse corporelle (IMC), 
recherche des signes d'insuffisance hepatocellulaire ou d’hyper- 
tension portale. 

L'echographie est l’examen de premiere intention precisant 
le caractere homogene ou non du foie, son aspect brillant, hyper- 
echogene en faveur d’une steatose, son aspect dysmorphique 
en faveur d’une cirrhose, le diametre de la voie biliaire principale 
normale ou dilatee, la presence ou non de calculs dans la vesicule 
biliaire, le pancreas. 

Hypertransaminemies 

Elies sont rarement superieures a 10 fois la limite superieure de la 
normale et le plus souvent asymptomatiques (v. chapitre precedent). 
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Les causes d'elevation moderee des transaminases (entre la 
normale et 10 fois la limite superieure de la normale) sont rappelees 
dans le tableau 4. 

Cholestase 

Elle peut etre icterique ou anicterique. Dans la cholestase, I'e- 
levation des phosphatases alcalines et de la GGT predomine par 
rapport a I'elevation des transaminases. 

L'echographie permet de savoir s’il s'agit d'une cholestase 
extrahepatique (dilatation des voies biliaires intrahepatiques et 
de la voie biliaire principale) ou intrahepatique. 

Les cholestases extrahepatiques sont rarement asymptoma- 
tiques. Les cholestases intrahepatiques peuvent etre asympto- 
matiques. Les causes en sont rappelees dans le tableau 5. 

Elevation isolee (sans elevation des phosphatases 
alcalines et des transaminases) de la GGT 

Elle est frequente et souvent asymptomatique. 

Les 3 causes les plus frequentes sont : 

- I'intoxication alcoolique chronique. Elle s'associe a d'autres 
signes cliniques ou biologiques (macrocytose, elevation de la 
transferrine desialylee, hypertriglyceridemie). La diminution 
de plus de 50 % de la GGT dans les 15 jours suivant I'arret de la 
consommation de boissons alcoolisees ou sa normalisation dans 
les 2 mois sont des arguments de poids, qui n'ont de valeur que 
positifs ; 

- le syndrome dysmetabolique : il taut en rechercher les ele- 
ments constitutifs. Le regime et I'exercice peuvent normaliser 
la GGT ; 

- les medicaments, surtout s’ils sont inducteurs enzymatiques : 
anticonvulsivants, barbituriques, phenyto'i'ne, carbamazepine, 
antidepresseurs, hypnotiques, rifampycine, isoniazide. La norma- 
lisation de la GGT apres arret du medicament est utile pour etablir 
I'origine medicamenteuse de I'augmentation de la GGT. 


BQ Causes de cholestase 

extra- et intra-hepatique 


Causes de cholestase extrahepatique : 

I Cancer de la tete du pancreas, ampullome vaterien, 
cholangiocarcinome 
I Lithiase de la voie biliaire principale 
I Syndrome de Mirizzi 

I Compression extrinseque de la voie biliaire principale 
(par des ganglions tumoraux ou tuberculeux) 

I Pancreatite chronique ou aigue (compression de la voie biliaire 
par un faux kyste, un nodule de pancreatite) 

I Cholangite sclerosante primitive : inflammation avec fibrose 
de I'arbre biliaire atteignant habituellement tout I'arbre biliaire 
caracterise par des stenoses courtes alternant avec des zones 
normales et pouvant etre associee a une maladie chronique 
inflammatoire des intestins 

Causes de cholestase intrahepatique : 

I Compression des voies biliaires intrahepatiques par un cancer 

hepatique primitif ou secondaire 

I Cirrhose biliaire primitive : cholestase de la femme entre 

40 et 60 ans, avec cholangite destructrice des petits canaux biliaires 

intrahepatiques et positivite des autoanticorps anti-mitochondries 

I Ductopenies 

I Hepatites cholestatiques 

I Cholangite sclerosante primitive : atteint I'arbre biliaire intra- 
et/ou extrahepatique 
I Cholestase gravidique 

I Cholestase infectieuse (accompagnant les infections souvent 
severes avec liberation de cytokines) 

I Cholestase postoperatoire 
I Cholestase de la nutrition parenterale totale 
I Cholestase recurrente benigne 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Une elevation isolee de la GGT est tres specifique 
de I’intoxication alcoolique. 

0 Une elevation de la GGT due a I'alcool s'accompagne habi- 
tuellement d'une elevation des phosphatases alcalines. 

0 Au cours du syndrome dysmetabolique, il y a souvent 
une elevation de la GGT. 

□ Lorsque I’elevation de la GGT est d’origine medicamenteuse, 
il faut arreter le medicament, car il y a risque d'hepatoxicite. 


B/VRAI ou FAUX? 


C/VRAI ou FAUX? 


□ La contamination par voie sexuelle est frequente en 
cas defection virale B. 

B La contamination par voie sexuelle est frequente en 
cas defection virale C. 

0 Apres contact avec le virus B, a I'age adulte, le risque 
devolution vers la chronicite est de 10 %. 

□ Apres contact avec le virus C, a I'age adulte, le risque 
devolution vers la chronicite est de 70 %. 

0 Traitee, I'hepatite chronique C guerit dans moins de 
30 % des cas. 


D Le syndrome de cholestase s'accompagne toujours 
d'un ictere clinique. 

B La cirrhose biliaire primitive est une cause de cholestase. 
0 Dans les cholestases intrahepatiques, le diametre 
de la voie biliaire principale est normal. 
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